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論文内容要旨
!
 近位ヒト冠動脈は末梢に比べ, また, 動脈硬化あるいは冠動脈疾患部位のヒト冠動脈 は, ヒス
 タミン (H) に対する収縮性が亢進 していると報告されており, Hの冠動脈疾患への関与が示唆
 されている (KaISner. Glnsburg)。 しか し, このHに対する収縮性亢進の機序は明らかではない。
 Hはヒト冠動脈において, H1およ びH,受容体を介する直接的収縮及 び弛緩反応と, 内皮細胞の
 H、受容体を介する間接的弛緩反応の3っの受容体作用を有すると, 最近報告された (Toda)。
               【目 的】
 近位及 び末梢ヒト冠動脈のHに対する反応性の違いを明 らかに し, さらに, その違いの機序を,
 上記の3つのH受容体作用 の点から検討する。
               【方 法聾
 心疾患の既往あるいは死因を有 しない剖検屍体36例より, 死後2～3,5時間に右近位及 び末梢
 心外膜側冠動脈 (各々, 外径3-5mmと1mm) を摘出した。 血管周囲の脂肪及び結合織を除
 去 し, 幅2,5mmの輪状標本を作成, 37℃, 95002, 5%CO2 混合ガス飽和下Krebs-Ringer液
 bath中に懸垂, 等尺性張力 を測定 した。 なお, 明らかな動脈硬化を有する標本は本実験から除外
 した。 120分間の平衡時間の間に, 静止張力を近位1.5g, 末梢LOgに合わせた。 H投与は, 50mM
 KC1収縮下 (最大K収縮の約55%に相当), 累加的に行なった (10-B-10一`M)。 対照のH投与終
 了後, 約60分間, 4-5回bath洗浄, 張力が静止レベルへ戻るのを待った。 続いて, 内皮細胞
 剥離後 (E(一)), H・及びH・受容体拮抗剤処置下 (前者 は10-5M pyrilamine (P), 後者 は10司 M
 cimetidine (C)), さらにE(一)+PあるいはE(一)+Cの各条件下でH投与を反復した。 内皮細胞
 剥離は機械的に行ない, 全例で最後に, 10-8M substance P投与により機能的に確認, 一部標本
 では走査型電顕により確認 した。 Hによる内皮細胞依存性弛緩反応に対するindomethacin (2×
 10{M), nordihydroguaiaretic acid (NDGA, 5×10,'5M) 及びmethylene blue (5×10-5M)
 の効果を一部標本で検討した。 死後時間経過の内皮細胞機能への影響を見るため, 犬3頭, ペン
 トバルビタ ール麻酔下, 心を摘出, 0, L5及び3時間後に上述の如く, 冠動脈輪状標本を作 成,
 等尺性張力を測定した。 50mMKC1 収縮下, アセチルコリン (Ach) を投与 した。 すべての反応
 は, 50mMKC1収縮からの%変化 (mean±SEM) として求めた。 なお, 10-4M papaverlneによ
 る弛緩反応を一100%と した。
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               匿結 果】
 (1〉 H (≦10-5M) に対 し, 末梢ヒト冠動脈は年齢によ らずほとんどの例で濃度依存性に著明
 な弛緩反応を生 じた。 一方, 近位標本はHに対 し, 様々の大きさの弛緩反応を生 じ, 加齢ととも
 に減弱する傾向を示 し, 約半数の例では濃度依存性に収縮反応のみを生じた。
 (2) 末梢ヒト冠動脈を用い, 3っのH受容体作用を確認した。 H弛緩反応は, P処置で変化せず,
 E(一) あるいはC処置で部分的に抑制され, P+CでHの低濃度 (≦10-6 M) 領域がほぼ抑制さ
 れ, E(一)+Cで完全に消失, Hに対 し濃度依存性の収縮反応を生 じた。 E(一) によるH弛緩反応
 の減弱 は, P処置で抑制され, C処置でむ しろ増強した。 H弛緩反応 は持続性の経過をとるが, C
 処置の条件下でのみ一過性となった。 この一過性弛緩反応は, E(一), NDGA, あるいはme七hyle
 ne blueで消失, indome七hacinでは変化 しなかった。 以上より, Hによる内皮細胞依存性弛緩反
 応は, H1 受容体刺激により, Furchgot七等の報告した内皮細胞由来弛緩因子を介 し, 一過性に生
 じること が示唆された。
 (31 ヒト冠動脈のHに対する反応性の違いの機序を検討するため, 50%以上弛緩した末梢標本
 (42/58, 1群) と近位標本 (io/83, H群) 及び収縮のみ生じた近位標本 (40/83, 皿群) を選
 び, 10-5MHによる張力変化を比較した。 亙群とH群との間では, いずれの条件下でも有意差を
 認めなかった。 1群と皿群との間で, 対照 (一66 ±3,0%vs+25 ±4.3%, P<0、OO!),
 P処置 (一66±3,7%vs-25±5,0%, P<0.001), C処置 (一30±8.1%vs+42±6、6%, P〈0.001)
 及びE(一) (一24±1L2%vs -1- 36±7,6%, P<0.01) で有意差を認めた。 しか し, E(一)+Cの併
 用では, 1群と皿群間に有意差を認めなかった。 (+39±5.1%vs+42±10.3%, NS)。
 〔4) Subs七ance Pに対し, 1, II及び皿群の内皮細胞非剥離標本は, 各々, 51 ±3,4%, 42±9.7
 %, 及 び5.1±1,0%の弛緩反応を生 じた。
 〔5) 犬冠動脈は, 死後3時間までAchによる内皮細胞依存性弛緩反応の減弱を認めなかった
 (死直後, 60±6,4%, L5時間後59±6.4%, 3時間後57±3.5%, NS)。
               ζ総 括還
 末梢ヒト冠動脈は, Hに対 しほぽ一貫 して弛緩反応を生 じたが, 近位標本は弛緩か ら収縮まで
 多様に反応し, 収縮反応のみの標本は, 過去の報告におけるH過収縮標本に相当すると考えられ
 た。 本実験から, H過収縮性はH1受容体を介する血管平滑筋の収縮反応自体の亢進より も, 内皮
 細胞依存性 (H1受容体) 及び非依存性 (H、受容体) 弛緩反応の減弱によることが示唆された。
 この弛緩反応の減弱に, 死後時間経過あるいは加齢の関与 は少ないと推定された。
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 審査結果の要旨
 目的:冠動脈近位部 にみ られる冠攣縮 は虚血性心疾患の重要な原因のひとつである。 種々 の薬物
 により特異的に誘発しうるが, その血管収縮性亢進の機序は, 依然として解明されていない。 ま
 た, 種々の薬物に対する血管の反応性には, 種差ならびに臓器差が著 しく, 加えて, 最近, 血管
 トーヌスヘの内皮細胞の関与の重要性も知られてきた。 かく して, 冠動脈収縮性亢進の機序の解
 明にはヒト冠動脈を用いた研究が不可欠であるが, その面に関する研究 は充分でない。 近年, ヒ
 スタミン (H) の冠動脈疾患への関与が示唆され, また, Hは三つの受容体作用 を有すると報告
 されている。 著者はこの点に着目 し, ヒト冠動脈のHに対する張力変化を冠動脈 の近位部及び遠
 位末梢部 を用 い詳細な検討を試みた。 近位部及 び末梢部にわけて検討 した理由 は, Hに対する反
 応性に関する従来の報告の違いが血 管部位の反応の差に基づいている可能性を検証するためで
 ある。
 方法、 結果:冠動脈疾患あるいは動脈硬化性変化を有 しない剖検時摘出心外膜側右近位及 び外径
 1mm大の末梢冠動脈を用 いている。 Hに対 し, 近位標本は弛緩から収縮まで多様に反応するが,
 末梢標本はほぼ一貫 して弛緩反応を生じた。 近位標本のHに対する弛緩反応 は, 加齢とともに減
 弱 し, 収縮へと移行する傾向を示したが, 加齢の直接的な作用 ではないと考えられ, また, 死後
 時間経過による内皮細胞機能障害に由来する可能性 も否定的であった。 さらに, Hに対する反応
 を, H、及びH、受容体拮抗剤, 内皮細胞剥離, 及びこれらを組み合わせた各条件下で比較 した。 H
 に対する収縮性亢進が示唆された約半数近く の近位部冠動脈標本においては, 三つ のH受容体作
 用 に関 し, H1 及びH・受容体を介する内皮細胞依存性及 び非依存性の両弛緩反応が減弱 している
 が, H1 受容体を介する収縮反応自身は亢進 していないと結論された。 従来, 冠動脈障害部位にお
 けるHに対する収縮性亢進, あるいは内皮細胞依存性弛緩反応の減弱がin situ及びin vitroの研
 究で報告されているが, 多く は, H, 受容体拮抗剤処置下でのHに対する反応から判定 している。
 この条件下では, H1受容体刺激により収縮反応と内皮細胞依存性弛緩反応の両者が出現 し, 実際
 にはその総和 を見ていることになる。 in situでこのH、 受容体刺激による収縮及び弛緩の両反応
 を区別することは困難であるが, in vi七roの研究でも両者を明確に区別 し, それぞれを評価して
 いる報告はない・ 本論文は, 冠動脈疾患を有さない症例の右冠動脈に限定した結果ではあるが,
 近位及び末梢ヒト冠動脈のHに対する反応の違いを明 らかにし, そ の機序について も, 三つ のH
 受容体作用 の点か ら十分 に説明 している。 以上, Hで誘発されるヒト冠動脈攣縮 は, Hに対する
 弛緩反応の減弱の結果である可能性が示された。 本論文は, 冠動脈攣縮の機序解明に寄与 し, 学
 位授与 に値すると考え られる。
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